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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
久保亘輝  印 
 
Radiosensitizing effect of carboplatin and paclitaxel to carbon-ion beam irradiation in the non-small cell lung 
cancer cell line H460 
（ヒト非小細胞肺癌H460におけるカルボプラチンとパクリタキセルの炭素線に対する増感効果） 
 
 
【背景】局所進行非小細胞肺癌における標準治療として抗癌剤とX線の併用療法が行われているが、
その治療成績は5年全生存率が20%前後と未だ満足のいくものとはいえない。またその再発形式は約
30％が局所再発であり、さらなる局所制御の改善が必要である。炭素線はX線と比べて癌病巣への
高度な線量集中性と、癌に対する高い生物学的効果があることが知られている。既にI期非小細胞
肺癌に対しても炭素線治療が行われており、良好な成績が報告されている。しかし、腫瘍径が大き
い腫瘍では局所制御率が低くるという報告も認められ、局所進行非小細胞肺癌に対しては炭素線治
療のさらなる改善が必要と考えられる。一方、局所進行非小細胞肺癌に対してX線治療とカルボプ
ラチン・パクリタキセルの同時併用の有用性が無作為化試験において確かめられている。そこで、
局所進行非小細胞肺癌に対する同時化学療法併用炭素線治療の臨床応用を目指し、本研究ではヒト
非小細胞肺癌細胞株を用いて、カルボプラチンとパクリタキセルの炭素線に対する増感効果及びそ
のメカニズムに関してin vitroで検討した。 
【方法】使用した細胞株はヒト非小細胞肺癌H460を用いた。炭素線照射は群馬大学重粒子線医学
研究センターの重粒子線照射施設（拡大ブラッグピーク 6cm、中心の線エネルギー付与 約50 
keV/μm）を使用した。X線はFaxitron RX-650を用いて照射した。X線は0,2,4,6,8,10Gy、炭素線
は0,0.5,1,2,3,4Gyの線量を使用した。最初に薬剤の増感作用を調べる為にコロニーアッセイ法
を用いた。次にコロニーアッセイ法の結果の妥当性を確認する為に照射後72時間後の細胞増殖率
を測定した。更に照射後72時間の細胞死について検討する為にapoptosisの発生頻度をTUNEL染色
で測定し、senescenceの発生頻度をSA-β-galactosidase染色で測定し、ウェスタンブロット法
にて各々に関係するタンパクを測定した。 
【結果】使用する薬剤の濃度はコロニーアッセイ法で生存率が50%となる濃度のカルボプラチン 
7.9 μM、パクリタキセル 8.3 nMとした。コロニーアッセイ法で生存率が10%となる線量を比較
すると、カルボプラチンとパクリタキセルの増感効果はX線ではそれぞれ1.41と1.29、炭素線に
おいては1.21と1.22であり、いずれも有意差をもって増感効果を有していた。72時間後の細胞増
殖率の試験ではコロニーアッセイ法で同じ生存率となるX線9Gyと炭素線4Gyを比較すると、その
増殖率はほぼ同等であった(10.1% vs 9.8%)。また、この線量においてカルボプラチンとパクリ
タキセルのX線と炭素線に対する増感効果はほぼ同等であった。apoptosisの発生頻度をコロニー
アッセイ法で同じ生存率となるX線9Gyと炭素線4Gyで比較すると、カルボプラチンとパクリタキ
セルの上乗せ効果はX線と炭素線で有意差は認めなかった。また、ウェスタンブロット法にて炭
素線4Gy単独とカルボプラチンまたはパクリタキセル併用時でapoptosis関連タンパクのcleaved 
caspase-3とBaxの発現量を比較すると薬剤併用時で増加していた。senescenceの発生頻度をコロ
ニーアッセイ法で同じ生存率となるX線9Gyと炭素線4Gyで比較すると、カルボプラチンとパクリ
タキセルの上乗せ効果はX線と炭素線で有意差は認めなかった。ウェスタンブロット法にて炭素
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線4Gy単独とカルボプラチンまたはパクリタキセル併用時でsenescence関連タンパクのp53とp21
の発現量を比較すると薬剤併用時で増加していた。 
【考察】本研究において、カルボプラチンとパクリタキセルは炭素線照射と併用する事により
apoptosisやsenescenceの増加を伴い、その効果を増強する事が示唆された。炭素線はX線と比べ
て物理的な特徴として高い線量集中性がある。このことから増感作用を持つ薬剤併用時において
炭素線では周囲臓器への放射線障害を低く抑え、腫瘍のみにより強い局所効果を期待できる。今
後は複数の細胞株を用いて増感作用の更なるメカニズムの解析を進める必要があるが、本研究は
非小細胞肺癌に対して炭素線と抗癌剤の併用療法の臨床応用に向けた初期研究として意義がある
と考えられる。 
 
